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論文内容要旨
墨目的遇
 CD44はヒアルロン酸,フィブロネクチン,コラーゲンなどをリガンドとする膜貫通糖蛋白で,
 当初リンパ節へのホーミングレセプターとして報告されたが,その他にもTリンパ球の成熟・
 活性化,細胞接着など多くの機能を有することが知られている。またCD44は,リンパ球以外の
 様々な細胞に発現しており,変則的なスプライシングにより多数のアイソフォームが存在する。
 それらアイソフォームの発現は大腸癌・乳癌など幾つかの癌の転移・浸潤に関わっていることが
 知られてきている。しかし,婦人科領域においては未だ充分には研究されていないのが現状であ
 る。本研究では,子宮内膜癌におけるCD44の役割を明らかにすることを目的とした。
 【対象1
 1.ヒト子宮内膜癌細胞株は,HHUA,HOOUA,SNG-M(石渡勇博士より供与),HEC6,
 HEC50B,HEC59,HEC88,HEC116(蔵本博行博士より供与)を用いた。2.内膜組織は1992
 年3月より1993年3月までの間に東北大学医学部附属病院およびその関連病院より採集した。
 内訳は子宮内膜癌47例,ミューラー管混合腫瘍3例,子宮内膜増殖症7例,及び正常子宮内膜
 11例であった。標本は摘出後速やかに凍結し,一部は病理診断および免疫組織化学染色のため
 に4%PFAにて固定しパラフィンで包埋した。
 【方法】
 1.子宮内膜癌細胞株及び凍結組織を用いてreversetranscription-poIymerasechainreaction
 (RT-PCR)法によりCD44のmRNAの発現を調べた。RT-PCRに用いたプライマーは全ての
 アイソフォームを増幅するようにデザインし(エクソン3-4,エクソン17に設定),得られた
 PCR産物はSouthemblothybridizationにより解析した。プローブはエクソン4に設定した合
 成オリゴヌクレオチドと,細胞株HEC6からRT-PCR法により得られた産物をクローニングし
 て作成したDNA(エクソンv3-v10を検出する)を用いた。2.4%PFA固定パラフィン包埋
 標本を用いて免疫組織化学染色(IHC)によりCD44蛋白の局在を調べた。IHCはストレプトア
 ビジンービオチン法により行い,standardform(CD44s)を認識するモノクローナル抗体Ab-1
 (OncogeneScience社)と,variantform(CD44v)を認識するポリクローナル抗体vCD44
 (PeterHerrlich博士より供与)を1次抗体として用いた。
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 【結果翻
 1.RT-PCR法によるCD44mRNAの検索では細胞株8種全部にCD44sとCD44vの強い発現を
 認めた。そのうち,転移能が高いと予想されるHOOUAとHEC50BではCD44の発現は比較的
 低かった。2.臨床検体におけるCD44mRNAの検索では,CD44sの発現を癌47例中12例(2
 5.5%),増殖症7例中3例(42.9%),正常11例中7例(63.6%)にみとめた。また,CD44vの
 発現を癌8例(17.0%),増殖症3例(42.9%),正常9例(81.8%)にみとめた。CD44sおよび
 CD44vの発現率は正常内膜と内膜癌では有意差がみられた。3.IHCではCD44sおよびCD44v
 の発現は細胞膜上に見られ,正常内膜腺では基底膜側に強く見られた。4.CD44mRNAの発現
 と臨床病理学的予後因子との関連を検討した結果,脈管侵襲陽性群ではCD44vの発現率が陰性
 群に比して有意に低かった。他の予後因子との闇には明らかな関連はみとめられなかった。
 監結論》
 正常子宮内膜においては,CD44sだけでなくCD44vも強く発現しており,CD44は何らかの
 機能を有することが示唆された。また,CD44vを発現していない子宮内膜癌では脈管侵襲陽性
 率が高いことより,CD44v発現の低下は,子宮内膜癌細胞の脈管内への侵入という転移の比較
 的早期の現象に関与していることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 CD44はヒアルロン酸,フィブロネクチン,コラーゲンなどをリガンドとする膜貫通糖蛋白で,
 当初リンパ節へのホーミングレセプターとして報告されたが,その他にもTリンパ球の成熟・
 活性化,細胞接着など多くの機能を有することが知られている。またCD44は,リンパ球以外の
 様々な細胞に発現しており,変則的なスプライシングにより多数のアイソフォームが存在する。
 それらアイソフォームの発現は大腸癌・乳癌など幾つかの癌の転移・浸潤に関わっていることが
 知られてきている。しかし,婦人科領域においては未だ充分には研究されていないのが現状であ
 る。本研究では,子宮内膜癌におけるCD44の役割を明らかにすることを目的とした。
 対象は,ヒト子宮内膜癌細胞株8種と,手術時に採集した子宮内膜癌47伊Lミューラ一管混
 合腫瘍3例,子宮内膜増殖症7例,及び正常子宮内膜11例であった。方法は,子宮内膜癌細胞
 株及び凍結組織を用いてreversetranscription-polymerasechainreaction(RT-PCR)法によ
 りCD44のmRNAの発現を調べた。また,4%PFA固定パラフィン包埋標本を用いて免疫組織
 化学染色(IHC)によりCD44蛋白の局在を調べた。
 RT-PCR法によるCD44mRNAの検索では細胞株8種全部にCD44s(standardform)と
 CD44v(variantform)の強い発現を認めた。そのうち,転移能が高いと予想されるHOOUA
 とHEC50BではCD44の発現は比較的低かった。また,臨床検体におけるCD44mRNAの検索
 では,CD44sおよびCD44vの発現率は内膜癌では正常内膜より有意に低かった。さらにIHCで
 はCD44sおよびCD44vの発現は細胞膜上に見られ,正常内膜腺では基底膜側に強く見られた。
 そして,CD44mRNAの発現と臨床病理学的予後因子との関連を検討した結果,脈管侵襲陽性群
 ではCD44vの発現率が陰性群に比して有意に低かった。
 これらの結果より,正常子宮内膜においては,CD44sだけでなくCD44vも強く発現し.ており,
 CD44は何らかの機能を有することが示唆された。また,CD44vを発現していない子宮内膜癌で
 は脈管侵襲陽性率が高いことより,CD44v発現の低下は,子宮内膜癌細胞の脈管内への侵入と
 いう転移の比較的早期の現象に関与していることが示された。
 以上,本研究は子宮内膜癌の転移・浸潤におけるCD44の役割を初めて明らかにした論文で,
 癌の転移・浸潤の機構の解明に重要な知見を提供する創造性に富んだものであり,学位論文にふ
 さわしいと判定される。
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